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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】胃における腸上皮化生は発癌と関連し、その発生に胃内への胆汁酸逆流が関与している可能
性が指摘されている。また、腸上皮化生に至る過程では腸管上皮の分化に関与する転写因子である
caudal-type homeobox 2 (Cdx2) や腸上皮特異的ムチンの goblet-specific gene mucin 2 (MUC2) の発現が
胃粘膜上皮細胞に誘導されることが報告されている。 
【目的】ラット胃粘膜上皮細胞（RGM‐1細胞）を用いて胆汁酸による Cdx2およびMUC2の発現誘導と、
その誘導過程における胆汁酸核内受容体 farnesoid X receptor (FXR) の役割について検討した。【方法】
RGM-1 細胞における FXR の発現は蛍光免疫染色により検討した。RGM-1 細胞にケノデオキシコール酸
（CDCA）とデオキシコール酸（DCA）を加え、Cdx2 とMUC2の発現誘導を定量的 RT-PCR法およびウェ
スタンブロッティング法により検討した。又、FXRの選択的アゴニストである GW4064によるCdx2 とMUC2
の発現誘導を検討し、さらに FXRのアンタゴニストである guggulsteroneがCDCAおよびGW4064による
Cdx2およびMUC2の発現誘導を抑制するか否かについて検討した。 
【結果】RGM-1 細胞の核内に FXR の発現が認められた。CDCA は Cdx2 および MUC2 の mRNA と
蛋白発現を用量依存的に増加させた。DCAおよびGW4064もCdx2 あるいはMUC2の発現を誘導した。
CDCAおよび GW4064による Cdx2 とMUC2の発現増強作用は guggulsterone により消失した。 
【結論】胃粘膜上皮の腸上皮化生には胆汁酸による FXRの活性化が関与している可能性が示唆された。  
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
胃における腸上皮化生は発癌と関連し、その発生に胃内への胆汁酸逆流が関与している可能性が指
摘されている。また、腸上皮化生に至る過程では腸管上皮の分化に関与する転写因子である
caudal-type homeobox2(Cdx2)や腸上皮特異的ムチンの goblet-specific gene mucin2(MUC2)の発現
が胃粘膜上皮細胞に誘導されることが報告されている。本研究は、胃粘膜上皮が腸上皮に形質変換す
る機序を検討したものである。  
ラット胃粘膜上皮細胞(RGM-1 細胞)に、胆汁酸であるケノデオキシコール酸(CDCA)とデオキシコ
ール酸(DCA)を添加し、Cdx2 および MUC2 の発現誘導と、その誘導過程における胆汁酸核内受容
体 farnesoid X receptor (FXR)の発現を検討した。RGM-1 細胞における FXR の発現は蛍光免疫染色に
より、また Cdx2 と MUC2 の発現誘導は定量的 RT-PCR 法およびウェスタンブロッティング法によ
り検討した。さらに、FXR の選択的アゴニストである GW4064 による Cdx2 と MUC2 の発現誘導
を検討し、さらに FXR のアンタゴニストである guggulsterone が CDCA および GW4064 による
Cdx2 および MUC2 の発現誘導を抑制するか否かについて検討した。  
その結果、RGM-1細胞の核内にFXRの発現が認められた。CDCAはCdx2およびMUC2のmRNA
と蛋白発現を用量依存的に増加させた。DCA および GW4064 も Cdx2 あるいは MUC2 の発現を誘
導した。CDCA および GW4064 による Cdx2 と MUC2 の発現増強作用は guggulsterone により消
失した。 
以上のことから、胃粘膜上皮が腸上皮に化生する機序に、胆汁酸による FXR の活性化が関与して
いる可能性が示唆された。 
この成績は、胃発癌と密接な関係にある腸上皮化生の発現機序を明らかにしたものであり、胃発癌
過程の病因・病態解明の一助となることから、著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと
判定した。 
